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Beschreibung 

1 . Gebiet der Erf in dung 

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine wirksame Menge 
Cyclosporin A in Kombination mit einem Vitamin E-Derivate enth&lt. 

2. Stand der Technik 

[0002] Vitamin E beeinf luBt den Arachidonsaurestoffwechsel im Sinne einer Hemmung der Prostaglandin-, Throm- 
boxan- und Leukotrienbiosynthese und einer ErhOhungder Prostacyclinbildung. Diese Eigenschaften stehen mit einer 
biologischen Entzundungshemmung und mit thrombotischen Erkrankungen in Zusammenhang (Machlin, Vi-ta-min E.; 
in: Machlin, Handbook of Vitamins: Nutritional, Biochemical and Clinical Aspects, Seiten 99-145, Marcel Dekker, New 
York, 1984). Vitamin E kann nach oraler Einnahme ebenfalls die Aktivitt nicht steroidaler entzOndungshemmender Arz- 
neistoffe fcrdern (Bertolini et al., Rivista di Pharmakologia et Therapia 8, Seiten 27-34 (1982); Klein & Blankenhorn, 
Vergleich der klinischen Wirksamkeit von Vitamin E und Diclofenac Natrium bei Spondylitis Ancylosans (Morbus Bech- 
terew), Vitaminspur 2, Seiten 137-142 (1987)). Nach topischer Anwendung permeiert Vitamin E sehr gut das Stratum 
Corneum. Es wurden quantitative Resorptionsstudien an der Haut von Versuchstieren durchgefuhrt. So wurde 16 Stun- 
den nach Applikation von 300 fig einer 5-proz. Vitamin E-LOsung in Ethanol pro cm 2 10,7 % Vitamin E in der Horn- 
schicht und ca. 40,9 % in darunterliegenden Hautschichten wiedergefunden (Djerassi et al., Vitamin E: Biochemical 
function and its role in cosmetics, Drug & Cosmetic Industry 13: Nr. 1, Seiten 29-31, 34, 78 (1986)). Lokal appliziert 
wirkt Vitamin E als membranstabilisierendes Antioxydans und hemmt die Freisetzung von Histamin und hydrolytischen 
Enzymen z. B. aus den Mastzellen und den Lysosomen durch Stabilisierung ihrer Membranen. Ebenfalls hemmt es die 
Synthese bestimmter Prostaglandine, desaktiviert Sauerstoffnadikale und entgiftet entsprechende Folgeprodukte 
(Sies, Bildung von Superoxidradikalen und Peroxiden; in: Superoxiddismutase - Biochemie und therapeutscher Ein- 
satz; Herausgeber Puh! & Ries, Perimed Verlag, Erlangen, 1982). Zudem erhOht Vitamin E die Hautfeuchigkeit und 
wirkt quasi als Okklusionsmittel. 

[0003] Cyclosporin A ist ein zyklisches, wasserunlOsliches, unpolares Undekapeptid. Die Verbindung ist ein gut 
wirksames Immunsuppressivum, gewonnen aus Pilzkulturen (Cane et al.. Transplant TROC. 13: 349-358 (1981); Fer- 
guson et al., Surgery 92: 175-182 (1982)). Der Arzneistoff wird zur Vorbeugung der AbstoBung transplantierter alloge- 
ner Organe eingesetzt (Bennett & Norman, Arzn. Rev. Med. 37, 215-224 (1986): Van Basen, Surg. Clin. North Am. 66. . 
435-449 (1986)). Seine immunsuppressive Wirkung beruht auf einer selektiven Hemmung der Zellfunktion, die ein 
Uberleben von z. B. Herztransplantaten ohne Myelozytensuppression erlaubt (Myers et al, New England Journal of 
Medicine 311: 699 (1984)). Zusatzlich zur Verwendung bei Transplantationen haben neuere klinische Prufungen 
gezeigt, daS Cyclosporin A bei der Behandlung einer groBen Anzahl von Autoimmun erkrankungen wirksam ist. Bei- 
spielsweise wurden klinische Prufungen zur Behandlung von Polymyositis, systemischem Lupus Erythematodes, 
Pheumatischer Arthritis Oder sogar von jugendlichem insulinabhangigen Diabetes durchgefuhrt (siehe die entspre- 
chenden Kapitel in: Cyclosporine in Autoimmune Diseases, Herausgeber Schindler, Springer Verlag, Berlin 1985). 
[0004] Cyclosporin ist ein lipophiles Molekul mit einem Molekulargewicht von 1 202 Dalton. Aufgrund der schlechten 
Wasserloslichkeit und der hohen Lipophiliedes Cyclosporin A besitzen dessen pharmazeutische Zusammensetzungen 
mit ublichen festen oder f lussigen pharmazeutischen TrSgerstoffen oft Nachteile. So werden die Cyclosporine aus sol- 
chen Zusammensetzungen nicht zufriedenstellend resorbiert (Cavanak & Sucker, Formulation of Dosage Forms, Prog. 
Allergy 38, 65-72 (1986)), oder die Zusammensetzungen werden nicht gut vertragen, oder sie sind bei der Lagerung 
nicht genugend stabil, beispielsweise gegen die Auskristallisation des Cyclosporins. 

[0005] So ist beispielsweise aus The Lancet, 338/1991/212-215 bekannt, eine wassrige LOsung von Tocopheroipo- 
lyethylenglykol-1000-Succinat (LIQUI-E) mit Cyclosporin A zu kombinieren, wobei man aus mitverGffentlichten Daten 
schlieBen kann, daB eine Wirkstoff-Suspension appliziert wurde. 

[0006] Ferner ist oft die geldste Konzentration in Relation zur Dosis von bis zu 1 g taglich niedrig, z. B. nur 3 %, was 
die Einnahme von 30 g LOsung bedeutet Eine hOhere Loslichkeit wird in DE-B-2 907 460 angefuhrt, worin eine Lfisung 
von Cyclosporin in Pf lanzendl wie OlivencM oder Maisol. Ethanol und einem Emulgator aus einem nichtionischen Ester 
eines Triglyzerids mit einem Polyalkylenglycol beschrieben wird. Beispiele der von diesem Patent bevorzugt angegebe- 
nen Zusammensetzungen sind TrinWGsung, Trinkemulsion, Injektionslflsung und in Kapseln befindliche Losung. 
[0007] Die Verabreichung der obigen Zusammensetzung erfolgt vorzugsweise intramuskuiar, oder subkutan, oder 
insbesondere oral. Cyclosporin A, appliziert mit obigen Arzneiformen, zeichnet sich durch eine gute Bioverfugbarkeit 
aus. Nach der Resorption bindet die Substanz schnell an Plasmaproteine und hat eine terminale Halbwertszeit von 24 
Stunden. Es wird zu einem hohen Prozentsatz in der Leber metabolisiert, wobei die biliare Exkretion die Hauptelimina- 
tionsroute ist (Beverige, Cyclosporin A; in: Proceedings of International Symposium, Cambridge, Herausgeber White, 
Seiten 35-44(1982)). 
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Cyelosponne .n Autoimmune Diseases. Herausgeber Schindler. Springer V« S^teS , f ' 
» h.er zAerten Nebenwirkungen ist die haufigste die Nephrotoxiz tat Die akute durTh r^l ^ ( 5)1 V ° n den 

SchMgun, «*» (Ua „» « a,.. J. Clin. I^TST^, S TTTT*? 
71: «1« (IMS)). Tn,oM»*,„ Is! «, ft^*, una ^ MeMjoH fe A^^^^^i, 0 *" ""' eSt 

Nephrotoxic, des Cyclosporin A nicht gehemmt S J^wfi^ j!^ 2 " bBre *; n9en die 

im Handel befindlichen parenteral LOsuna de<: Pvrincrw Z * /e 1 19 ^ 992 ) 52 " 55 wird die Verwendung einer 
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Leunssen « al Lancet 1 - ^(^6) ^agahn, et a. p ^ fQm (Ennis et aL _ Agents Aclion 12 , 

laktoiden ^°^ de ^^^^f^^l wurde die allergische Reaktion bei der ersten Anwendung 
64-80 (.1982)). In e.n.gen T^* MI " '■ J^f^Ss (1985); Magalini etal., Transplantation 42, 443-444 

A nicht imstande, irrtakte Haut. speziell das Stratum Corneum. zu ™™ » Anwendung sind die syste- 

Psoriasis*.* n* der or^en "/^^^^ zur Beh'and- 

mischen Nebenw.rkungen auf den ^««^^2*2™2i^ r 2uzlert wQrden. benOflgen Resorptionsforderer wie z. B. 
lung der Psorasis. womit die system,schen N*^^ " «uae^ wurae y ^ 

durch intakte Haut fGrdern. 

3. Aufgabe der Erfindung 

Cyclosporin A m ausreichender Menge ost ; 50 d «« e = „' Suzierw kann bei topischer Applikation sowohl die Haut- 

parenterale Applikation mit guter Vertraglichkeit gewahrle.stet. 

4. Beschreibung der Erfindung 

;^ c n ^ lnn - Med - 19(1992) M istdabeiaus9en - 

SSb] Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt an D-a-Tocopherolpo.yethy.eng.ykol- 
rfoiT^^ -« ferner durch seinen GehaK an Ethanoi Oder Isopropano, * Verar- 

mtU Die pharmazeutische Zubereitung kann schlieGlich in Form eines Injektionskonzentrats fur Parenteralia mit 
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Zubereitungen mit einem Gehalt an D-a-Tocopherolpolyethyienglyko!-1000-Succinat ( so daf3 die Kombination als 
UJsung therapeutisch sinnvoli sowohl in Weichgelatinekapseln als auch in topischen Formuiierungen einsetzbar ist. Die 
Formulierungen kOnnen dabei zur Unterstiitzung der Verarbeitbarkeit geringe Mengen Alkohol wie Ethanol oder Isopro- 
panol in Mengen bis 20% der Gesamtformulierung enthalten. 

[0027] Zur FOrderung der Benetzung enthalten die erfindunggema&en Zubereitungen physioiogisch vertrSgliche 
oberflachenaktive Stoffe, das heiBt Emulgatoren. Sowohl oral als topisch vertrSgliche Emulgatoren sind beispielsweise 
Phospholipide wie Lecithine, Lysolecithine, Ethoxylierungsproduckte von Fettsauren und Fetten, Alkaliseifen, Sucro- 
seester und andere, ohne darauf beschrankt zu sein. 

[0028] Des weiteren kOnnen die Formulierungen Verdickungsmittel wie kolloidale Kieselsfiure Oder Polyacrylsaure 
Oder PolyacrylsSurederivate Oder Cellulosederivate sowie Antioxidantien und Geschmackshilfsstoffe enthalten. 

5. Beispiele 

[0029] 



Beispiel 1 : Zusammensetzung fur eine Weichgelatinekapsel 


Cyclosporin A 


125 mg 


Ethanol abs. 


125 mg 


D-a-Tocopherol 


325 mg 


D-a-TocopherylethylenglycoI-1000-Succinat 


425 mg 



Patentansp ruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung, bestehend aus Oder enthaltend Cyclosporin A, TocopherolpolyethylenglykoM 000- 
Succinat und zusatzlich einen Emulgator, wobei ein Gehalt an 0\ oder Fett ausgenommen ist. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 , gekennzeichnet durch einen Gehalt Tocopherolpolyethylenglykol- 
1000-Succinat oder an einem seiner Derivate von bis zu 900 % auf Basis von Cyclosporin A. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an Cyclosporin A £ 10 % auf Basis der Zusammensetzung. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch seinen Gehalt 
an Ethanol oder Isopropanol als Verarbeitungshilfsmittel insbesondere in Mengen bis 20 %. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an Verdickungsmittel. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche in Form eines Injektionskonzentrats fOr 
Parenteral mit dafur ublichen physioiogisch vertraglichen Hilfsstoffen. 

Claims 

1. Pharmaceutical preparation, consisting of or containing cyclosporin A, tocopherol polyethylene glycol 1000 succi- 
nate and in addition an emulgator, a content of oil or fat being excluded. 

2. Pharmaceutical preparation according to claim 1 , characterized by a content of tocopherol polyethylene glycol 
1000 succinate or one of its derivatives of up to 900% on the basis of cyclosporin A. 

3. Pharmaceutical preparation according to one of the preceding claims, characterized by a content of cyclosporin A 
of £ 10% on the basis of the composition. 

4. Pharmaceutical preparation according to one of the preceding claims, characterized by its content of ethanol or iso- 
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propanol as processing auxiliaries, in particular in amounts of up to 20%. 

5. Pharmaceutical preparation according to one of the preceding claims, characterized by a content of thickener. 

5 6. Pharmaceutical preparation according to one of the preceding claims in the form of an injection concentrate for 
preparations for parenteral use with physiologically tolerable auxiliaries customary therefor. 

Revendications 

10 1 . Composition pharmaceutique constitute par ou comprenant une cyclosporine A, un succinate de tocopherol poly- 
ethylene glycol 1000 ainsi qu'un emulsifiant, une teneur en huile ou graisse etant exclue. 

2 Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee par une teneur en succinate de tocopherol 
polyethylene glycol 1000 ou de Tun de ses derives allant jusqu'a 900 % sur la base de cyclosporine A. 



15 



Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes, caracterisee par une teneur en cyclos- 
porine A sup6rieure ou egale a 10 % sur la base de la composition. 

4 Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes. caracterisee par sa teneur en ethanol 
20 ou isopropanoi comme produit auxiliaire de fabrication, en particulier dans des quantrtes allant jusqu'a 20 %. 

5. Composition pharmaceutique selon rune des revendications precedentes, caracterisee par la presence d'un epais- 
sissant. 

25 6. Composition pharmaceutique selon rune des revendications precedentes sous forme d'un concentre injectable 
avec des adjuvants usuels physiologiquement tolerables pour une utilisation parenteral. 
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